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ARTICULO DE REVISION

La radioterapia estereotactica fraccionada o la
radioterapia estereotactica en dosis Unica (radiocirugia)
en el tratamiento de los adenomas de la hipofisis

Mauricio Garcia Sainz*

Resumen Summary

Los tumores de la hipéfisis forman un conjunto diverso de
tipos patoldgicos que causan cuadros clinicos neurolégi-
cos, endocrinolégicos o mixtos. La radioterapia estereotac-
tica expone con precision un pequefio volumen blanco de
tejido patolégico, a una dosis alta de radiacion ionizante,
con proteccion del tejido normal adyacente. Puede admi-
nistrarse con rayos gamma de ®Co o con fotones genera-
dos por aceleradores lineales, en una dosis Unica (REDU)
o en dosis fraccionadas (REDF). Las indicaciones de la ra-
dioterapia estereotactica son multiples, adyuvante de la ci-
rugia, complementaria de la cirugia, primaria, paliativa y en
los adenomas productores de prolactina. La planeacion de
la radioterapia estereotactica es un procedimiento comple-
jo que requiere un estricto control de calidad en todos sus
pasos. Las dosis que se prescriben son especificas para
cada técnica. En los adenomas de la hipdfisis con actividad
funcional los criterios de curacién son estrictos. La cirugia
ofrece los mejores resultados desde el periodo postope-
ratorio. La curacion después de la radioterapia estereo-
tactica tarda desde 18 meses hasta 6 afios, durante este
tiempo se requiere tratamiento médico La tasa de cura-
cion es de 67%. En los adenomas con efecto de masa la
descompresion quirdrgica mejora los sintomas en pocos
meses, pero entre el 30% y el 50% de los pacientes tienen
recurrencia tardia. La combinacion de cirugia con radiote-
rapia estereotactica disminuye la tasa de recurrencias al
10%, con una tasa de control de 75% a 5 afios, con una
tasa de recurrencias del 10 a 20% en el mismo periodo. Al
comparar la REDU con la REDF se encuentra que las prue-
bas estadisticas actuales del efecto terapéutico y de las com-
plicaciones de la REDU son poco confiables. La REDU tie-

Pituitary tumors have different pathologic types that cause
neurologic, endocrine, or mixed clinical manifestations. Ste-
rotactic radiotherapy delivers with precision a high dose of
ionizing radiation to a small target volume of pathologic tis-
sue while protecting the neighboring normal tissues. It can
be delivered with 8°Co gamma rays or with photons from a
linear accelerator, in one dose (ODSR) or in fractionate do-
sis (FDSR). Stereotactic radiotherapy is prescribed as an
adjuvant to surgery, complementary to surgery, primary pal-
liative, and in prolactin-producing adenomas. Planning ste-
reotactic radiotherapy is a complex procedure that requires
strict quality control in all stages. The administered doses
are specific for each technique. In functioning adenomas
criteria to accept a cure are strict. Surgery offers the best
results in the short term. After stereotactic radiotherapy, cure
is delayed from 18 months to 6 years; medical treatment is
needed throughout this time. Rate of cure is 67%. In ade-
nomas with mass effect, surgical decompression improves
symptoms in a few months, but 30 to 50% of patients have
recurrences. Administering stereotactic radiotherapy after
surgery diminishes recurrences to 10%, with a 75% control
rate at 5 years and 10 to 20% of recurrences over the same
period. When comparing ODSR with FDSR, it is found that
at present statistical evidence for therapeutic effect and com-
plications and sequels of ODSR is not reliable. ODSR has
an advantage in stabilizing functioning adenomas in the short
term. There are no long-term results comparing ODSR with
FDSR. Based on present-day results, it is rather improba-
ble that ODSR will surpass FDSR results after 10 years.
Stereotactic radiotherapy late complications, and sequels
are usually permanent and require treatment or reha-
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ne ventaja en la estabilizacion a corto plazo de adenomas
con actividad funcional. No hay resultados terapéuticos a
largo plazo comparando entre si las dos dosificaciones. En
base a los resultados conocidos es poco probable que la
REDU supere los resultados de la REDF a mas de 10 afios.
Las complicaciones y secuelas tardias de la radioterapia
estereotactica son por lo general permanentes y requieren
tratamiento o rehabilitacion. Estan en relacion con la dosis/
volumen de tejidos y 6rganos radiados. La frecuencia de
lesionas neurolégicas con REDU es mas alta que con REDF.
El riesgo de causar secuelas endocrinas también es mayor
con REDU que con REDF Es necesario hacer investigacio-
nes clinicas prospectivas bien disefiadas para conocer el
valor relativo de cada modalidad de radioterapia estereo-
tactica en el tratamiento de los adenomas de la hipdfisis.

Palabras clave: Adenomas de la hipofisis, radioterapia
estereotactica, dosis Unica (radiocirugia), dosis fraccio-
nada.

INTRODUCCION

Los tumores de la hipofisis con efecto de masa causando
compresién de las vias Opticas con o sin erosiones 6seas
constituyen aproximadamente el 10% de los tumores in-
tracraneales, pero la frecuencia de los pequefios adeno-
mas con actividad hormonal es mayor.

Los tumores de la hipéfisis forman un grupo continuo
desde los microadenomas sin actividad funcional que no
requieren tratamiento, pasando por los microadenomas
con actividad funcional que requieren tratamiento médi-
co, hasta los macroadenomas agresivos, sin funcion hor-
monal, pero con efecto de masa sobre el quiasma 6ptico
y erosiones de la silla turca en los que esté indicada la
cirugia transesfenoidal, con radioterapia adyuvante o la
radioterapia de primera intencion.

Esta diversidad de cuadros clinicos y de indicaciones
fundamenta la necesidad de individualizar con cuidado
aquel tratamiento que ofrezca a cada paciente la opcion
terapéutica con mayor probabilidad de obtener resulta-
dos 6ptimos, que son segun el caso detener y si es posi-
ble revertir el dafio neurolégico, detener las erosiones
Oseas y corregir las deficiencias hormonales o normalizar
la produccion elevada de hormonas.t

De los adenomas que requieren tratamiento, aproxi-
madamente el 30 al 40% no son secretores y el 60% son
secretores. 2

En esta revisidn se tratard de la radioterapia estereo-
tactica fraccionada (REDF) y la radioterapia estereotacti-
ca a dosis Unica llamada radiocirugia (REDU), que son

bilitation. Risk of complications and sequels is related to
dose/volume of tissues and organs exposed. Frequency of
neurologic lesions is higher with ODSR that with FDSR. Risk
of developing endocrine sequels is also higher with ODSR
than with FDSR. There is a need to carry on well-designed
prospective clinical research to know the relative value of
each modality of stereotactic radiotherapy in treatment of
pituitary adenomas.

Key words: Pituitary adenomas, stereotactic radiothera-
py, one-dose (radiosurgery), fractional dose.

dos opciones terapéuticas indicadas en el tratamiento de
un grupo seleccionado de adenomas de la hipofisis, se
hara énfasis en sus indicaciones y en sus resultados.

En el caso de los adenomas de la hipo6fisis, el patréon
de comparacion de la radioterapia estereotactica en sus
dos protracciones es la cirugia, ya que ésta es el trata-
miento inicial de eleccién en la mayoria de los casos.

Definicion

La radioterapia estereotactica es un desarrollo técnico,
bioldgico y conceptual que consiste en la exposicion pre-
cisa de un pequefio volumen-blanco de tejido patoldgico
a una dosis alta de radiacion ionizante, con proteccion
del tejido normal adyacente.

Puede administrarse con rayos gamma de 8°Co (Gam-
ma knife) o con fotones generados por aceleradores li-
neales en una dosis Gnica (REDU), llamada radiocirugia,?
0 en dosis fraccionadas (REDF).

Indicaciones

Las indicaciones mas frecuentes de la radioterapia este-
reotéactica tanto REDU como REDF son:

= Adyuvante de la hipofisectomia para disminuir el ries-
go de recurrencia,* cuando hay tumor residual pro-
gresivo demostrado por una RMN que identifica ade-
nomas “agresivos” con erosién de la silla turca, inva-
sion del seno cavernoso, del seno esfenoidal o de otras
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REDU o REDF en el tratamiento de los adenomas de la hip&fisis

estructuras extraselares,® o cuando hay después de la
hipofisectomia marcadores funcionales hormonales o
inmunohistoquimicos que indican hiperpituitarismo o
riesgo de su desarrollo futuro.5”

= Complementaria de la cirugia cuando las complica-
ciones transoperatorias impiden la terminacion del acto
quirdrgico.

= Primaria en casos inoperables, cuando la hipofisecto-
mia es de alto riesgo por la edad o las condiciones
médicas del paciente o cuando el paciente no acepte
la cirugia. Cuando hay lesién de las vias Opticas por
efecto de masa estd indicada la REDF.

= Paliativa después de la hipofisectomia cuando hay re-
currencia tumoral con lesién neuroldgica.

= En adenomas productores de prolactina que no res-
ponden al tratamiento médico con un agonista de la
dopamina o cuando después de un periodo de con-
trol del crecimiento, al suspenderlo hay recurrencia,
generalmente con evolucion rapida.28

Planeacion del tratamiento

Es un procedimiento complejo que requiere un estricto
control de calidad en todos sus pasos.

= En el caso de la REDU se coloca en la cabeza del pa-
ciente, alguna de las modificaciones del marco cefali-
co de Brown-Roberts-Wells (BRW) compatibles con los
equipos de TAC o de RMN disponibles. En el caso de
la REDF la inmovilizacién se hace con un marco no
invasor del tipo Gill-Thomas-Cosman (GTC) o con una
mascarilla termoplastica, para poder administrar el
namero necesario de sesiones. Estos dispositivos tie-
nen la triple funcién de fijar al paciente, servir de refe-
rencia para localizar la lesion y las estructuras vecinas
y para alinear las coordenadas del equipo de trata-
miento.

= Con las imagenes de la TAC, de la RMN o bien con la
fusion de ambas se hace la localizacién y la medicion
estereotactica del volumen blanco y del volumen por
tratar, que incluye las estructuras y érganos vecinos en
riesgo de sufrir lesién, que en el caso de la hipofisis
son el quiasma 6ptico y el hipotadlamo. Los voxels de
las imagenes de 1 mm? se transmiten a la computado-
ra dedicada a la planeacion.

= Selocalizan el o los isocentros que seran punto de con-
vergencia de los haces de radiacién. Cuando el volu-
men blanco es esférico se usan por lo general varios
arcos concéntricos con un isocentro, cuando el volu-
men blanco es irregular se usan varios isocentros. Hay
opciones especiales para ajustar la dosis al volumen-
blanco seleccionado.

= Con los programas de cémputo dedicados a estas téc-
nicas se hace al célculo tridimensional de las superfi-
cies de isodosis y los histogramas de las dosis que reci-
ben el volumen blanco y los volimenes por tratar en
riesgo de lesion.

= Se verifican todas las coordenadas del plan de trata-
miento.%11

Prescripcion de la dosis

En la radiocirugia (REDU) con rayos gamma o con fotones
de 4 a 6 MeV de energia, se administran de 18 a 25
Gy en una sola exposicién a un volumen blanco menor
de 2 cm?® (1.5 cm de diametro) contenido dentro de la
superficie de isodosis de referencia, guardando una dis-
tancia de 5 mm del quiasma Optico y del hipotadlamo para
mantener la dosis que reciben estos Grganos por abajo de
la dosis de tolerancia de 12 Gy.

En la radioterapia fraccionada convencional con foto-
nes de 6 MeV de energia, el tratamiento tipo es de 25
fracciones de 1.8 Gy para administrar una dosis total de
45 Gy al volumen blanco,! en la radioterapia estéreo-
tactica fraccionada (REDF) es posible aumentar la dosis a
30 fracciones de 1.8 Gy para administrar a una dosis total
de 54 Gy al volumen blanco contenido dentro de la su-
perficie de isodosis de referencia.?

Una técnica en etapa de investigacién es la hipofisecto-
mia con protones mediante el efecto pico de Bragg, hasta
el momento no se ha demostrado que los beneficios clini-
cos que ofrece este tratamiento justifiquen su alto costo.1112

Resultados en los adenomas con actividad funcional

Los criterios de control de los adenomas funcionantes se
han hecho mas estrictos, de manera que para aceptar la
curacion de los pacientes, los niveles de hormonas deben
normalizarse sin necesidad de tratamiento médico. En la
acromegalia la hormona de crecimiento es de 2 ng/mL
después de estimulacion con glucosa.?” En la enfermedad
de Cushing el cortisol se eleva a > 150 nmol/L.17 En
los prolactinomas la correccion de la hiperprolactinemia
sin crecimiento del tumor.1” Es permisible hablar de con-
trol estable cuando no hay incremento de la produccion de
hormonas, pero se requiere tratamiento médico.

La hipofisectomia quirurgica es el inico tratamiento que
normaliza la funcion de la hipéfisis en el postopera-
torio inmediato con tasas del 75 al 80% de curacion.®?

Después de la radioterapia convencional, la radiotera-
pia estereotactica fraccionada (REDF) y la radiocirugia
(REDU) la normalizacién funcional tarda entre 18 meses
y hasta 6 afios, tanto en la acromegalia,’® como en la
enfermedad de Cushing/sindrome de Nelson'* y en los
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prolactinomas.2815 En estos pacientes es necesario admi-
nistrar tratamiento médico hasta que se normalizan los
niveles hormonales.” La tasa de curacion a largo plazo,
con los criterios estrictos anotados es de 67%.18

Resultados en los adenomas con efecto de
masa sin actividad funcional

En los adenomas con efecto de masa, sin actividad secre-
tora que lesionan las vias 6pticas con o sin erosién ésea, la
descompresion quirdrgica es también el tratamiento de
eleccidn con inicio de la mejoria de la agudeza y de los
campos visuales en cuestién de dias, seguida por una
mejoria mas lenta en el curso de unos 4 meses.®

Sin embargo, entre el 30% y el 50% de los pacientes
tienen recurrencia, en ocasiones hasta 20 afios después
de la cirugia. La combinacién de cirugia con radioterapia
estereotactica fraccionada (REDF) o la radiocirugia (REDU),
disminuye la tasa de recurrencias al 10%, con una tasa de
control de 75% a 5 afios con una tasa de recurrencia del
10 a 20% en el mismo tiempo.*

Resultados comparados entre la radioterapia
estereotactica fraccionada (REDF) y
la radiocirugia (REDU)

Las pruebas estadisticas actuales del efecto terapéutico y
de las complicaciones de la radiocirugia (REDU) son poco
confiables.?! Con las debidas reservas se anotan estos re-
sultados.

En los adenomas con actividad funcional la radiociru-
gia (REDU) muestra ventaja en cuanto a que un porcenta-
je més alto de pacientes se estabiliza en los primeros 2
afios postratamiento.2° No es posible todavia presentar
resultados de la REDU a largo plazo.?t

En los adenomas con efecto de masa la radioterapia
estereotéactica fraccionada (REDF) satisface el criterio de
éxito terapéutico en el 95% de los adenomas que perma-
necen sin crecimiento a los 10 afios y en el 88% a los 20
afios, en tanto que el 97% de los pacientes tratados con
radiocirugia REDU estan estables a los 2 afios de observa-
cion. Tampoco es posible presentar ahora resultados a
largo plazo de la radiocirugia.l”

En ambos casos hay pruebas clinicas y estadisticas de
que es muy dificil que la REDU supere los resultados de la
REDF a 10y 20 afios después del tratamiento, pero no ha
habido decision ni tiempo para hacer ensayos clinicos
comparativos validos.21-23

El tratamiento de los adenomas que ya han lesionado
las vias 6pticas por efecto de masa, requiere radioterapia
estereotéactica fraccionada (REDF) ya que el riesgo de le-
sionar el quiasma o los nervios 6pticos con radiocirugia

(REDU) es més alto. En la serie de 411 pacientes del Royal
Marsden Hospital tratados con radioterapia estereo-
tactica fraccionada (REDF) hubo mejoria en el 55% de los
casos y deterioro solo en el 0.5%.17 Cuando hay lesién
Optica preexistente el deterioro de la visién después de
radiocirugia (REDU) es del 4.6%.

Complicaciones y secuelas

Las complicaciones y secuelas tardias de la radiocirugia
(REDU) y de la radioterapia fraccionada estereotéctica
(REDF) son por lo general permanentes y requieren trata-
miento o rehabilitacion.

En todas las estructuras del sistema nervioso central la
radiosensibilidad especifica depende de los tejidos ex-
puestos, siendo los mas sensibles la oligodendroglia y el
endotelio vescular.

En el caso de los adenomas de la hipdfisis, los 6rganos
criticos para que se generen secuelas neurolégicas per-
manentes son el quiasma optico, los nervios 6pticos y los
I6bulos temporales. El hipotalamo es el 6rgano critico para
la generacién de secuelas hormonales permanentes.

En la REDF el riesgo de complicaciones depende de la
magnitud de la dosis administrada en cada fraccion y de
la dosis total. En la REDU este riesgo depende de la tasa
de dosis y de la dosis total. En las dos técnicas de trata-
miento el riesgo esta en relaciéon con la dosis/volumen-
blanco y la dosis/volumen tratado.>20

La frecuencia de lesiones neuroldgicas de las vias 6pti-
cas con radiocirugia (REDU) llegd a ser antes de 1995
hasta del 24%2* pero con una mejor definicion del volu-
menblanco y una reduccién de la dosis al quiasma éptico
se ha logrado reducir a 3.4%.29 Asi mismo, las lesiones
del I6bulo temporal se han reducido de 30% con equipos
y técnicas obsoletas a 11% en la actualidad, con una
alta probabilidad de ser evitadas casi por completo.®

Las secuelas endocrinas son disfunciones del eje hipo-
talamo-hipdéfisis con déficit de produccion de hormonas
que requiere terapia sustitutiva multiple.18

La radioterapia fraccionada estereotactica (REDF) ge-
nera las mismas secuelas neurolégicas pero con una fre-
cuencia significativamente menor. La frecuencia de se-
cuelas endocrinas varia en las diferentes series publica-
das pero en todo caso con la radiocirugia (REDU) hay un
mayor riesgo de complicaciones.

CONCLUSIONES

= La cirugia es el tratamiento de eleccién para la des-
compresion de las vias Opticas y para la correccion ra-
pida de las endocrinopatias hipofisiarias causadas por
adenomas.
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REDU o REDF en el tratamiento de los adenomas de la hip&fisis

La radiocirugia (REDU) es eficaz en el tratamiento de
casos seleccionados de microadenomas y adenomas se-
cretores de la hipofisis con volumen de menos de 2
cm3, con una respuesta hormonal mas lenta que la de
la cirugia, pero més rapida que la de la radioterapia
fraccionada estereotactica (REDF).

La radioterapia estereotactica fraccionada (REDF) es
maés segura que la REDU en el tratamiento de los
adenomas mayores de 2 cm?, con o sin actividad
secretora, pero con riesgo de complicaciones neu-
rolégicas.

Se puede afirmar que en el tratamiento de los adeno-
mas de la hipdfisis la radiocirugia (REDU) no superara
los resultados terapéuticos a largo plazo obtenidos con
la radioterapia estereotéctica fraccionada (REDF).

Es necesario esperar los resultados terapéuticos a largo
plazo de la radiocirugia (REDU) para establecer su rela-
cién riesgo/beneficio.

Es necesario que se hagan investigaciones clinicas pros-
pectivas bien disefiadas para conocer el valor relativo
de las dos modalidades de radioterapia estereotactica
en el tratamiento de los adenomas de la hipofisis.
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